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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) otoinflamatuar ve otoimmiin 6zellikler gdsteren multisistem
bir vaskiilittir. ilk olarak Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937
yilinda oral/genital iilser ve gz bulgularini iceren ii¢ semptom kompleksi seklinde
tammlanmistir. Tekrarlayan oral aftoz ilserler, genital tlserler, iiveit ve cilt
lezyonlarimin  yan1  sira santral sinir  sistemi, gastrointestinal sistem ve

kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile karakterize bir hastaliktir.

Behget hastalign 6zellikle Akdeniz ve Dogu Asya arasindaki, tarihi “Ipek Yolu”
olarak bilinen bolgelerde yer alan toplumlarda olduk¢a sik goriilmektedir (1-3).
Hastalik genellikle ikinci ve tigiincti dekattaki geng eriskinleri etkilemektedir. Kadin
erkek dagilimi genellikle esit olmakla beraber erkeklerde daha agresif klinik seyir
gosterebilmektedir (4,5).

Spontan remisyon ve alevlenmelerle seyredebilen hastaligin klinik karakteristik
ozellikleri biiyiik Olciide ortaya konulmus olsa da etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Genetik olarak yatkin bireylerde, ¢evresel faktorlerin tetikleyici
etkisi ile kontrolsiiz bir sekilde artmis immiin reaksiyon gelistigi diisiiniilmektedir
(6). Hem ayn1 cografi bolgede yasayan farkli irktan olan toplumlar arasinda, hem de
ayni irktan olup farkli cografi bolgelerde yasayan toplumlar arasinda BH sikliginin
farkli olmasi, hastalifin genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢iktigini

kamtlamaktadir (7).

Behget hastaliginda goz tutulumu genellikle iiveit seklinde ortaya cikar. Goz
bulgular1 tek tarafli baglamasina ragmen genellikle her iki gozi etkiler (8). Behget
hastaligina bagli iiveit, 6n ve arka segmentin beraber tutuldugu ve ataklarla seyreden

graniilomatéz olmayan o6zelliktedir. G6z tutulumu hastalarin % 30-70’inde ortaya



cikmakta olup % 10-13 olguda ise hastaligin ilk bulgusu olarak goriilebilmektedir
(9,10). Gorsel prognozda arka segment tutulumunun siddeti ve sikligi belirleyicidir.
Gorme kaybinin asil sebebi makiila ve optik disk tutulumudur. Hastalarin takibinde
floresein anjiyografi vaskiilit varligin1 ve siddetini gostermesi acisindan 6nemli bir
yer tutmaktadir. On kamarada inflamasyonun takibinde laser flare fotometre, makiila
patolojilerinin belirlenmesinde ise optik koherens tomografi (OKT) sonraki yillarda
kullanima girmis kiymetli araglardir. Yakin zamanda klinik kullanima girmis olan
mikroperimetre (MP), herhangi sebeple gelisen makiila patolojilerinde, gorsel

fonksiyonun hassas olarak degerlendirilmesini saglamaktadir (11).

Behget liveitinin tedavisinde amag gelisen inflamasyonu baskilamak, tekrarlamasini
engellemek ve sonug olarak ortaya cikabilecek okiiler hasari en aza indirmektir.
Kortikosteroidler, antimetabolit ajanlar (azatioprin ve mikofenolat mofetil),
alkilleyici ajanlar (klorambusil), kalsindrin inhibitorleri (siklosporin A, takrolimus)
ve son yillarda kullanima giren biyolojik ajanlar (infliksimab, interferon — a,
adalimumab, abatasept, tosilizumab) BH’ye bagh iiveitin sistemik tedavisinde
kullanilmaktadir (12-19).

Bu tez ¢alismasinda amacimiz Behget {iveiti olan hastalarda MP ve spektral domain-
OKT (SD-OKT) bulgularini1 degerlendirmekti.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Beh¢et Hastalig1

Prof. Dr. Hulusi Behget, 1937 yilinda bazi hastalarinda tespit ettigi tekrarlayan oral
aftlar, genital {ilserasyonlar ve {iveit bulgularinin birbirleriyle iliskili ti¢ semptomlu
bir hastalik olabilecegini tanimlamistir. Ik olarak “tri-semptom Behget” olarak
literatiire gegmistir (1). Sonraki yillarda bu ti¢ bulguya ek olarak hastaligin minor ve
major bulgular1 tanimlanmig ve giinlimiizde kabul gérmiistiir. Mindér ve major

bulgular hastaligin siddetinden ziyade bulgularin goriilme sikligi ile iligkilidir (20).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada ve her irkta goriilebilmesine ragmen, Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve
Uzak Dogu iilkelerinde daha sik olarak gériilmesi nedeniyle “Ipek Yolu Hastalig1”
olarak da adlandirilmaktadir (3, 21). BH nin en sik goriildiigii iilkeler Tiirkiye, Iran,
Uzak Dogu iilkeleri (Japonya, Kore, Cin) iken Kuzey Avrupa, Amerika ve
Britanya’da nadir olarak goriilmektedir (22). Diger endemik bolgelerle
kiyaslandiginda BH, en sik iilkemizde goriilmektedir (23). Tiirkiye’'nin c¢esitli
bolgelerinde yapilan calismalarda prevalans; Ankara’da 11/10.000, istanbul ve
cevresinde 42/10.000, Fatsa ve Ordu ¢evresinde 37/10.000 olarak bildirilmistir (24-
26).

Hastalik baslangic yast en sik 20-35 yaslar arasindadir. Ozellikle ¢cocukluk caginda
ve 40 yas tizeri eriskinlerde yeni baslayan hastalik nadir olarak goriilmektedir (27).
Kadin erkek dagilimi bir¢ok ¢aligmada esit olarak bildirilmistir. Ancak erkek cinsiyet
ve erken yasta baslangic gdsteren hastalarin prognozu daha kotii seyretmektedir.
Hastalikla iligkili mortalite ve morbiditenin gen¢ erkeklerde belirgin olarak daha

yiiksek oldugu bilinmektedir (28,29).



2.1.2. Etiyopatogenez

Multisistem inflamatuar bir bozukluk olan BH’nin etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da farkli klinik bulgularla ortaya c¢ikmasi nedeniyle gesitli

faktorlerin hastaligin olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (6).

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Ik olarak 1973 yilinda Japon hastalarda HL- B antijeninin hastalik ile iliskili oldugu
bildirilmistir (30). Bu antijen ilerleyen yillarda HLA-B5 olarak adlandirilmistir ve
daha sonra antijenin alt tiplerinden biri olan HLA-B51 ile hastalik arasinda giiglii bir
iliski oldugu gosterilmistir (31). HLA-B51 prevalansi cografi dagilima gore farklilik
gostermektedir (32-34). Bu farkliligm yani sira HLA-B51 aleli saglikli insanlarda da
bulunabilmektedir. Dogu Asya, Afrika ve Avrupa bolgelerinden 80 ¢alismanin
incelendigi bir meta-analizde, kiimiilatif HLA-B51 prevalans1 Behget hastalarinda

%55-63,5 ve saglikla olgularda %16,8-21,7 olarak bildirilmistir (35).

HLA-B5’in iiretilmesini saglayan ayni gen bdlgesinde bazi diger alellerin varliginin
da BH ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada
HLA-B51 disinda HLA-B15 ve HLA-B27 alel tasiyiciliginin, BH icin risk faktorii
oldugu bildirilmistir (36). Aynm ¢alismada HLA-A3 ve HLA-B49 alel varliginin ise
koruyucu faktér olabilecegi sdylenmistir (36). Ispanyol popiilasyonunda yapilan bir
diger calismada ise HLA-B57 alel varliginin risk faktorii oldugu, HLA-B49’un ise
hastaliga karst koruyucu oldugu gosterilmistir (37). Japon halkinda yapilan bir
calismada ise HLA-A26 alel varliginin da risk faktorii oldugu bildirilmistir (38).

HLA tipleri ile hastaligin fenotipi arasindaki iligki de bir¢ok c¢alismada arastirilmstir.
2012 yilinda yayinlanan bir meta-analizde HLA-B51 pozitif olan hastalarin siklikla
erkek cinste oldugu ve olgularda goz ve cilt tutulumunun daha sik oldugu, genital

tilserlerin daha sik goriildiigi bildirilmistir (39). Koreli Behget hastalarinda yapilan



bir ¢alismada HLA-B51’in erken yasta iiveit gelisimiyle, HLA-A26’nin ise arka
tiveit gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (40).

Behget hastaligi olusumunda non-HLA genlerin de rolii olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur. Ulkemizde yapilan bir tez calismasinda ailevi akdeniz atesi ile
iliskili olan MEFV gen bolgesindeki bir mutasyonun Behget hastalarinda saglikli
insanlara gore daha sik goriildigi bildirilmistir (41). Son yillarda yapilan genom
capinda 1iligkilendime c¢alismalari, bu yeni gen bdlgelerinin gosterilmesini
saglamaktadir. Bu non-HLA gen bolgeleri arasinda hastalikla iligkisi ilk
gosterilenlerden biri IL10 gen bolgesidir (42, 43). Bunun disinda, I1L23R-IL12RB2,
STAT4, TNFAIP3, CCR1-CCR3, KLRC4, ERAP1, FUT2 ve IL12A gen
bolgelerinde hastalikla iliskili oldugu gosterilen tek niikleotid polimorfizmleri tespit
edilmistir (42, 44-50).

2.1.2.2. Enfeksiyon

Enfeksiydz ajanlarin hastaligin patogenezindeki rolii olabilecegini ilk diistinenlerden
biri Prof. Dr. Hulusi Behget’tir (51). Behget hastaliginda, herpes simplex viriis tip-1
ve parvoviris B19’un tetikleyici viral ajanlar oldugunu diisiindiiren c¢aligmalar
mevcuttur (52). Ayrica bazi streptokok suslarin ve mikobakterilerin de hastaligin
olusumunda tetikleyici faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Streptokoklara karsi
gelisen hipersensitivite reaksiyonunun hastalik olusumunda ve alevlenmesinde rolii

oldugu bildirilmistir (53, 54).

2.1.2.3. Immiinolojik Degisiklikler

Behget hastaligt hem otoimmiin hem de otoinflamatuar o6zellikler tasimaktadir.
Konvansiyonel immiinsupresanlarin (azatioprin, siklosporin) tedavideki etkinligi,
insan 1s1 sok proteini 60’a kars1 Ig-A (immiinoglobulin-A) ve 1g-G (immiinoglobulin-
G) tipi antikorlarin varligi hastaligin otoimmiin tarafin1 gostermektedir (55, 56).

Belirgin otoantikor veya antijen spesifik T hiicrelerinin yoklugu, yabanci proteinleri



non-spesifik olarak bagisiklik sistemine sunan hiicre yiizey proteinlerinin (HLA simf
1) patogenezdeki gosterilmis roldi, klinikte goriillen (temelde nétrofillerin rol
oynadig1) rekiiren inflamatuar ataklar hastaligin  otoinflamatuar tarafim
yansitmaktadir (36, 57). Yine hastaligin tedavisinde kolsisinin etkili olmasi da

otoinflamatuar etkenlerin patogenezde rolii oldugunu kanitlamaktadir.

Hastaligin immiinolojik 6zellikleri ile ilgili bilinenler, 6zellikle son yillarda daha da
artmustir. Behget hastalarinda, anti-inflamatuar Ozellikte olan IL-10 sitokin
diizeyinin, saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu iki farkli ¢alismada
gosterilmistir (42, 58). IL-23 sitokini, yardimci T hiicrelerini (Th-17) uyararak
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden olmaktadir (59). Behget
hastalarinda, yardime1 T hiicreleri ve makrofajlarin iizerinde bulunan IL-23 reseptor
ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir (60). Notrofiller igin kemotaktik etkisi
olan IL-8 sitokin diizeyinin hastalik aktivitesi ile iliskili olabilecegi klinik

calismalarda gosterilmistir (61, 62).

2.1.2.4. Endotel Aktivasyonu, Pihtilasma ve Fibrinolitik Sistem Anormallikleri

Behget hastaliginda, immiin aracili inflamasyon nedeniyle olusan immiin
kompleksler (Ig ve kompleman C birlesimi) damar duvarina tutunmakta ve endotel
hiicre aktivasyonu ve hasarina neden olmaktadir (63). Endotel hiicre apopitozuna
karst koruyucu olan nitrik oksit Uretiminin, Behget hastalarinda azaldig
gosterilmistir. Bu durumun, endotel hiicre kaybi ve disfonksiyonuna aracilik ettigi
diistiniilmektedir (64).

Spesifik bir anomali tespit edilmemekle beraber hem pihtilasma hem de fibrinolitik
sistemde aktivasyon oldugu diisiiniilmektedir. BH, biitiin damarlar1 tutabilen
tekrarlayan vaskiilit ve tromboz ataklar ile seyretmektedir. Hastalik seyrinde olusan
bircok bulgunun obliteratif vaskiilite sekonder oldugu disiinilmektedir (65).
Calismalarda trombin-antitrombin kompleksi yiiksekligi ile protein C, protein S,

antitrombin III eksikligi saptanmistir (66, 67). Behget hastalarinda, tromboz gelisimi



icin bilinen bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemi oldugunu bildiren ¢alismalar

mevcuttur (68, 69).

2.1.2.5. Cevresel Faktorler

Behget hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin tetikleyici etkisi
ile kontrolsiiz bir sekilde artmis immiin reaksiyon ve buna bagl olarak bir¢ok organ
sisteminde inflamatuar vaskiiler hasar olarak tanimlanmaktadir. Ebeveynlerinde veya
kardeslerinde BH bulunanlarda prevalans daha yliksek olmakla beraber hastalik,
genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir (70). Geoepidemiyolojik bir ¢alismada,
Tirkiye’de yasayan Tiirk popiilasyonunda hastaligin prevalansi, Almanya’ya gog
etmis Tiirk popiilasyonuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (7).
Almanya’daki yerli popiilasyon ve Tiirk popiilasyonu karsilastirildiginda ise hastalik
prevalansinin, yerli popiilasyonda daha diisiik oldugu saptanmistir (7). Bu durum BH
olusumunda hem genetik hem de c¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Genel olarak farkli cografik bolgelerde yapilan g¢aligsmalarda
hastalik prevalansinin birbirinden ¢ok farkli olmasi da genetik ve ¢evresel faktorlerin

bir arada etkili oldugunu géstermektedir.

2.1.3. Klinik Bulgular

Hastaligin spesifik laboratuvar bulgusu olmamasi nedeniyle o6zellikle tani

asamasinda klinik 6zellikler ¢ok biiyiik bir 5neme sahiptir (71).

2.1.3.1. Deri ve Mukoza Bulgulari

2.1.3.1.1. Oral Aftoz Ulser

Behget hastaliginin baslangicinda veya herhangi bir doneminde en sik rastlanan
bulgusu, tekrarlayan agrili oral aftéz lezyonlardir. Hastalarin %75-90’mnda ilk bulgu
olarak goriilmektedir (72). Oral aftlar olusmaya bagladiktan yillar sonra taniyi

destekleyecek diger bulgularin ortaya c¢iktigi hastalar mevcuttur (73). Agiz



mukozasinin keratinizasyon gostermeyen bolgelerinde yerlesirler. Genellikle yanak

ve dudak mukozasi, yamusak damak, dis eti ve dilde olusur (74).

Ayirict tanida ilk sirada rekiiren aftéz stomatit yer almaktadir. Bunun disinda
inflamatuar barsak hastaliklari, Reiter sendromu, ¢olyak hastalifinda ve ndtropeni,
B12 vitamin eksikligi, demir ve folik asit eksikliginde de rekiiren oral aftlar

goriilebilecegi akilda tutulmalidir (75).

2.1.3.1.2. Genital Ulser

Genital iilserler BH’de oral aftlardan sonra goriilen ikinci yaygin bulgudur ve %60-
90 siklikta goriilmektedir (76, 77). Kadinlarda erkeklere gore daha sik izlenirler.
Erkeklerde en sik skrotumda, kadinlarda ise labium majus ve minusta goriiliir (77).
Rekiirensi oral afta gore daha azdir. Klinik goriiniimii oral afta benzerdir. Oval veya
yuvarlak sekilli diizgiin sinirli agrili lezyonlardir; ancak daha derin yerlesim

gosterirler ve iz birakarak iyilesirler (77).

2.1.3.1.3. Diger Deri Bulgulari

Behget hastalarinda diger deri lezyonlart farkli sikliklarda goriilebilmektedir. Tant
kriteri olarak kullanilan deri bulgulari: papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum
(EN) benzeri lezyonlar ve psodofolikiilittir (78). Papiilopiistiiler lezyonlar daha
siklikla erkeklerde goriiliir. En sik govde ve ekstremitelerde goriiliirler (79). EN
benzeri lezyonlar ise hastalarin yarisina yakininda ortaya c¢ikmaktadir (76).
Kadinlarda daha sik olarak goriiliirler ve siklikla alt ekstremite yerlesimlidirler (80,
81). Deri paterji reaksiyonu spesifik olmayan lokal deri hasarmna karsi olusan
papiiler, piistiiler veya papiilopiistiiler inflamatuar cevaptir. Erkeklerde pozitif olma

orani daha yiiksektir ve hastalik aktivitesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (82).



2.1.3.2. Goz Tutulumu

Behget hastaliginda goz tutulumu yiiksek oranda morbiditeye neden olabilir ve
hastaligin major bulgularindan biridir (83). Hastalarin %29-70’inde goriilmektedir
(84). Geng erkek eriskinlerde daha sik ve siddetli seyreder, ileri yasta ve kadin
hastalarda daha nadir goriiliir ve prognoz daha iyidir (85). Goz tutulumu, hastalik
baslangicinda goriilebilmekle beraber (hastalarin yaklasik %5-10’unda) genellikle ilk
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 3-4 yil sonrasinda goriilmektedir (86). Ancak goz
tutulumunun ortaya cikmasi 14 yila kadar uzayabilmektedir (87). BH, iilkemizde
goriilen tiveit olgularinin 6nemli bir kismindan sorumludur. 2016 yilinda
yayinlanmis ulusal bir ¢alismada, tiim iiveit vakalarinin i¢erisinde BH nin prevalansi

%24,9 ile en sik altta yatan hastalik olarak bildirilmistir (88).

Izole 6n segment tutulumu olgularin az bir kisminda, 6zellikle kadinlarda gériilebilir.
Non-graniilomatéz 6n segment inflamasyonunun karakteristik ozelligi siddetli 6n
segment inflamasyonuna ragmen siliyer enjeksiyon goriilmemesidir. On kamarada
olusan hipopiyon, fibrin igeriginin az olmasindan dolayr hareketlidir (89). Bu
nedenle “soguk hipopiyon” olarak da adlandirilmaktadir (90). Az sayida olguda
episklerit, {ilseratif konjonktivit ve filamenter keratit goriilebilir (91). On segmentteki
tekrarlayic1 inflamatuar ataklar sonrasi On/arka sinesiler, katarakt ve sekonder

glokom olusabilir (91).

Behget hastaliginda g6z tutulumu, daha siklikla bilateral arka tiveit veya paniiveit
seklinde ortaya c¢ikar. GOz tutulumunda klinik tabloya karakteristik ozellik
kazandiran retinal bulgulardir. Difiiz vitritis bir¢ok hastada degismez bulgudur ve
hastalik aktivitesini gosterir. Bazen fundus muayenesini engelleyecek kadar yogun
olabilir. Hastalik hem arter hem de venleri tuttugundan, damarlarin etrafinda beyaz
kiliflanma seklinde perifilebit ve periarterit goriiliir. Periflebit, sizdiric1 veya tikayici
ozellikte olabilir. Retinal iskemi gelisebilir; sonucta optik diskte veya retinada
neovaskiilarizasyon olusabilir (89). Iskemi olusmadan da optik diskte inflamasyona

bagli neovaskiilarizasyon gelisebilir (92). Ayrica Kistoid makiila 6demi, retinal



infiltrat, retinal ven dal tikaniklig1, optik diskte hiperemi ve ddem, eksiidatif retina
dekolmani da goriilebilir. Yiizeyel retinal infiltratlar siklikla birkag¢ giin iginde iz
birakmadan iyilesmekle beraber, derin yerlesimli infiltratlar daha uzun siirede ve skar

birakarak gerileyebilir (89).

Tekrarlayan {iiveit ataklar1 sonucunda cesitli komplikasyonlar nedeniyle korlige
gidebilen gorsel kayiplara yol agan komplikasyonlar meydana gelebilmektedir. Optik
sinir atrofisi, kistoid makiila 6demi, tikayici ataklar sonucu makiilada veya retinada
yaygin iskemi gelisimi, retina ve vitreus kanamasi, sekonder glokom, katarakt ve
retina dekolmani olgularda goriilebilen ciddi komplikasyonlardir (93-95). Bu son
donem bulgulari, giinimiizde hastalarin daha erken tam1 almasi ve Ozellikle
immiinsupresif ve immiinmodiilator tedavi secenekleri sayesinde oldukg¢a az sayida

hastada goriilmektedir.

Tablo 1. Behget Hastaliginda Goriilebilen Goz Bulgulart

On Segment Bulgulari Vitreus ve Retina Bulgulari
Hipopiyon Vitritis (difiiz veya lolakize opasite)
On segmentte fibrin eksiida Optik diskte hiperemi ve 6dem
Rekiiren iridosiklit Yiizeyel retinal infiltrat
Periferik 6n sinesi Derin retinal infiltrat
Arka sinesi Retinal hemoraji
Katarakt Perivaskiiler kiliflanma

Go6z 161 basincr yiiksekligi (inflamatuar | Makiila 6demi (difiiz veya kistoid)
ve ag¢1 neovaskiilarizasyonu nedeniyle)

Episklerit Retinal ven dal tikaniklig

Ulseratif konjonktivit Neovaskiilarizasyon (retina ve optik
sinirde)

Filamenter keratit Ekstidatif retina dekolmani

Izole optik nevrit

10



2.1.3.3. Eklem Tutulumu

Lokomotor sistem tutulumu, tani kriterleri arasinda olmamasina ragmen hastalarin
cogunda (%40-70 oraninda) goriilmektedir (74,96). Artralji, artrit veya sakroileit
seklinde goriilebilir (97, 98). En cok biiyiik eklemler tutulur: diz, ayak bilegi ve el
bilegi (99). Cogu zaman asimetrik olan eklem tutulumu simetrik de olabilir (100).
Genellikle monoartikiiler veya oligoartikiiler tutulum goriiliir. Artrit genellikle
tekrarlayici karakterdedir; ancak birkag¢ hafta icinde deformite birakmadan iyilesme

gosterir (101).

2.1.3.4. Norolojik Tutulum

Behget hastaliginda nérolojik tutulum siklikla merkezi sinir sistemi ile sinirhdir;
ancak nadiren periferik sinirler de tutulabilmektedir. Gortilme sikligini iilkemizde
%5-7, diinyada ise %?2,5-11 olarak bildiren g¢alismalar mevcuttur (102, 103).
Erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Bas agrisi en sik semptomdur.
Ataksi, disartri, hemiparezi ve konusma bozuklugu gibi piramidal ve ekstrapiramidal
bulgular goriilir. Kisilik bozukluklar1 ve demans geligebilir (99). Norolojik
tutulumun seyri ataklar ve remisyonlar seklindedir, atak sayisi arttikca prognoz

kotiilesir (104).

2.1.3.5. Vaskiiler Tutulum

Multisistemik inflamatuar vaskiilit olarak kabul edilen BH, arter ve venleri etkileyen
sistemik bir hastaliktir. Vaskiiler tutulum da erkek hastalarda daha siktir ve prognozu
kotiidiir. Calismalarda, %7-38 oraninda vaskiiler tutulum oldugu ve daha siklikla

venlerin tutuldugu bildirilmistir (105, 106).

Venoz tutulum ozellikle bacaklarda yilizeyel trombofilebit veya derin ven trombozu
olarak goriilmektedir (106). En sik alt ekstremite venleri, vena cava inferior ve vena
cava superior tutulumu goriiliir. Budd-Chiari sendromu tek basina hepatik ven

okliizyonu veya vena cava inferior tutulumu sonucu ortaya ¢ikabilir (107). Arteriyel
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tutulum daha nadir olmakla beraber, morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Arteriyel
sistemde anevrizma ve okliizyonlar goriilebilir. Periferik arterler daha sik tutulmakla
beraber, %1,5-2 oraninda biiyiikk arter tutulumu goriilebilir. Anevrizma en sik

abdominal aorta, pulmoner arter, femoral arter ve karotid arterde goriiliir (108).

2.1.3.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Behget hastaliinda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu ilk olarak 1940’ta
tanimlanmistir (109) ve gilinlimiizde “Entero-Behget” olarak anilmaktadir (110).
Karin agrist en stk semptom olmakla beraber, diyare, bulanti, kusma, 6zefajite bagh
retrosternal yanma, disfaji ve konstipasyon da goriilmektedir (111). Gastrointestinal
sistem bulgulari, barsak duvarinda vaskiilit nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Tiim GIS
boyunca mukozal iilserler goriilebilir. En sik terminal ileum ve ¢ekum tutulmakla

birlikte 6zefagus ve mide tutulumu da goriilebilir (112).

2.1.3.7. Diger bulgular

Behget hastaliginda renal tutulum nadirdir. En sik rastlanan bulgusu, mikroskopik
hematiiri ve hafif diizeyde proteiniiridir (113). Olgularin %5-10’unda epididimit

goriilebilir. Bir ile iki hafta igerisinde kendiliginden diizelir.

Perikardit, miyokardit, endokardit, koroner aterite baglh miyokard enfarktiisii,
intrakardiyak trombiis ve iletim sistemi defektleri izlenebilir (114, 115). Ancak
kardiyak tutulum nadirdir.

2.1.4. Laboratuvar Bulgular1

Behget hastaligina 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Kronik hastalik anemisi ve
hafif 16kositoz goriilebilir (86). Hafif diizeyde sedimantasyon ve C-reaktif protein
yiiksekligi tespit edilebilir; ancak hastalik aktivitesi ile iliskili degildir. Romatoid
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faktor ve antiniikleer antikor ¢ogunlukla negatiftir (116). Renal tutulum nadir

olmakla beraber ortaya ¢iktiginda, proteiniiri ve hematiiri goriilebilir.

2.15. Tam Kriterleri

Patognomonik bulgu veya labaratuvar testi olmadig1 i¢in hastaligin tanisi, anamnez
ve Klinik bulgular bir arada degerlendirilerek konulur. Hastaligin klinik
spektrumunun ¢ok genis olmasi, bulgularinin farkli zamanlarda ortaya ¢ikmasi ve
degisik sistem tutulumlarmin goriilebilmesi ile birgok hastaligin ayirici tanisinda
bulunmasi nedeniyle BH tanisi koymak giiclesmektedir. Bu sebepten dolay1 taniy:
objektif hale getirebilmek adina tami kriterleri gelistirilmeye calisilmistir.
Gilniimiizde en ¢ok kabul goren ve kullanilan ise 1990 yilinda “Behget Hastalig1 i¢in

Uluslararasi Calisma Grubu (ISG)” tarafindan tanimlanan tan1 Kriterleridir (117).

Tablo 2. Behget Hastaligi Uluslararast Tam Kriterleri (ISG Tani Kriterleri). Kesin
tan1 icin ilk bulguya ek olarak diger dort bulgudan en az ikisinin varlig1
gerekmektedir.

1. Rekiiren oral ilserasyon: yilda en az 3 kez olusan, hasta veya hekim
tarafindan gézlenen major, mindr veya herpetiform tilserler goriilmesi

2. Rekiiren genital iilserasyon

3. G0z lezyonlart: 6n iiveit, arka iiveit veya retinal vaskiilit saptanmasi

4. Deri lezyonlari: eritema nodozum, psodofollikiilit, paptllopiistiiler lezyon
veya akneiform nodiil izlenmesi

5. Paterji testi: non-spesifik travma ile 24-48 saat icerisinde deride piistiil (>2

mm) olusmast

2.1.6. Goz Tutulumu Tani ve Takibinde Kullanilan Yardime1 Yontemler

2.1.6.1. Floresein Anjiyografi (FA)

Floresein anjiyografi, BH’ye bagl retinal vaskiilitte, inflamasyonun siddetinin ve

genisliginin gosterilmesinde ve tedavi cevabinin degerlendirilmesinde ¢ok dnemli bir
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goriintilleme yontemidir (90). Retinal vaskiiler inflamasyonda i¢ kan-retina
bariyerinin bozulmasina baglh retinal damarlardan floresein boya sizintis1 olusur ve
FA, bu durumun goriintilenmesini saglar (118). Bunun disinda ven tikanikligi,

neovaskiilarizasyon, makiiler iskemi vb. komplikasyonlarin gdsterilmesinde de

faydalidir (90).

2.1.6.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik koherens tomografi ilk olarak 1991°de kullamima girmis olup retinanin,
girisimsel olmayan in-vivo kesitsel goriintiilerinin elde edilmesini saglar (119, 120).
Ilerleyen yillarda SD-OKT gelistirilmistir. Bu yeni teknoloji, énceki cihazlara gore
daha hizli ve daha detayli goriintii elde edilebilmesi saglamaktadir (121, 122).
Tarama hizinin artmasi, goz hareketlerine bagli artefaktlar1 azaltarak goriintii
kalitesinde artisa katki saglamaktadir. Ayrica SD-OKT’de kullanilan 151k kaynagi,
daha genis spektral band saglamaktadir ve bu da kesitsel goriintiilerin kalitesini

artirmaktadir (123).

Literatirde OKT ile elde edilen goriintiilerin histolojik kesitlerle tam olarak
ortistiiginiic  gosteren calismalar mevcuttur ve optik biyopsi olarak da
adlandirilmaktadir (124-126). OKT, retina tabakalarinin detayl
degerlendirilebilmesini saglar. Retina kalinligi, retina i¢i ve alt1 siv1 varligi, elipsoid
zon biitiinliigi, retina pigment epitelinin durumu ve birgok retinal patolojik durum

OKT sayesinde detayli bir sekilde degerlendirilebilir hale gelmistir.

Son yillarda kullanima girmis olan “Enhanced Depth Imaging (EDI)” yazilimi
sayesinde SD-OKT ile cihaz gbze daha yakin kullanilarak yiiksek ¢6ziiniirliikle daha
derin dokularin goriintiilenmesi saglanmistir (126). Bu teknoloji sayesinde koroidal
yapilar skleraya kadar goriintiilenebilmektedir. Koroidin etkilendigi hastaliklarda

EDI-OKT, tan1 ve takipte 6nemli hale gelmistir (127-129).
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2.1.6.3. Mikroperimetre

Klinik pratikte gorsel fonksiyonun degerlendirilmesinde gérme keskinligi dl¢timii
halen altin standarttir. Ancak makiiler bolge fonksiyonunu tam olarak
yansitmamaktadir. Bu amacla; Amsler grid, kontrast duyarlilik, okuma hiz1 ve diisiik
aydinlatmada gorme keskinligi Olgimii gibi farkli yontemler denenmektedir. Bu
testlerden higbiri kantitatif olarak retinanin sensitivitesini yansitamamis veya retinal
fonksiyon bozuklugunun seklini tespit edememistir (130-132). Konvansiyonel statik
perimetre, gorsel alanin ve retinal sensitivitenin kantitatif olarak degerlendirilmesi
amacityla uzun yillardir kullanilmaktadir. Ancak, 6zellikle diisikk gorme keskinligine
sahip ve/veya fiksasyon problemi olan hastalarda makiila fonksiyonunun

gosterilmesi i¢in yetersizdir (133-135).

Mikroperimetre, nispeten yeni bir tetkiktir ve makiiler bolgenin fonksiyonel
durumunun kantitatif ve objektif olarak degerlendirilebilmesini saglar. Makiila
tutulumu olan hastaliklarda, rezidiiel gorsel fonksiyonun kantitatif olarak 6l¢iilmesini
saglar. GOz takip teknolojisi (eye-tracking technology) ile gbz hareketlerinin
kompanzasyonunu, tekrarlayan testlerde ayni retinal noktanin
degerlendirilebilmesini, fiksasyon bdlgesinin ve stabilitesinin objektif olarak

degerlendirilebilmesini saglar (136-137).

2.1.7. Behget Hastahgina Bagh Uveitin Tedavisi

Genel olarak tiim iiveit olgularinda tibbi tedavinin amaci, inflamasyonu kontrol altina
alarak komplikasyonlar1 ve nihayetinde bu komplikasyonlarin sonucunda olusacak
gorme kaybi riskini azaltmak ya da tamamen Onlemektir. Behget hastaligina baglh
tiveitte, tutulumun siddeti ve seyri hem olgular arasinda hem de aynm bireyde zaman
icinde farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle uygulanacak tedavi, sistemik ve okiiler
bulgular bir arada degerlendirilerek ve hastaya 6zgii sekilde segilmelidir. Behget
hastaliginda goz tutulumu atak ve remisyonlarla seyreden kronik bir durumdur.
Inflamatuar ataklarin tedavisinin yam sira ataklarin 6nlenmesi veya atak sikhigi ve

siddetinin azaltilmasi da amaglanmalidir.
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2.1.7.1. Kortikosteroidler

On segment inflamasyonu varhiginda kortikosteroidler topikal olarak kullanilir.
Inflamasyonun siddetine gore uygulama sikligma karar verilir ve 4-6 haftada
azaltilarak kesilir. Yalmzca 6n segmentin tutuldugu ve topikal tedaviye direncli
olgularda periokiiler kortikosteroid enjeksiyonu bir segenck olabilir (138). Arka
segmentin  tutuldugu akut inflamatuar ataklarin baskilanmasi  amaciyla
kortikosteroidler, yliksek dozda oral veya intravendz pulse tedavi olarak verilebilir
(139). Pulse kortikosteroid tedavisi sonrasinda da diisiik dozda oral idame tedavisi
gerekli olabilmektedir. Oral kortikosteroid tedavisi de topikal tedavi gibi hafta 5-10
mg azaltilarak 6-8 haftada kesilir (140). Ancak uzun dénem kullanimi, hem yan
etkileri hem de kalict olarak inflamasyonu baskilayamamalar1 nedeniyle miimkiin
degildir. Behget tiiveitinin tedavisinde, sistemik kortikosteroidlerin tek basina
kullanim1 siddetli rebound ataklara sebep olacagi igin, kortikosteroidler mutlaka

immunsupresif ilaglarla kombine olarak kullanilmalidir.

Onceki yillarda direngli makiila 6demi tedavisinde retrobulber kortikosteroid ve
intravitreal triamsinolon asetonid enjeksiyonu kullanilmistir (141, 142). Ancak
giiniimiizde bu olgularda uzun salinimli kortikosteroid implantlar1 intravitreal olarak
daha giivenli sekilde uygulanabilmektedir (143). Yine de goz i¢i basinct yiikselmesi,
endoftalmi ve katarakt gibi olas1 komplikasyonlar1 acisindan olgularin yakin takibi

gereklidir.

2.1.7.2. Midriyatik ve Sikloplejikler

On segment tutulumu olan olgularda topikal olarak kullamlir, siliyer kas ve pupilla
sfinkterindeki spazmi azaltarak hastanin rahatlamasini saglarlar. Ayrica pupillay

hareketli bir sekilde tutarak arka sinesi olusumunu da onlerler (140, 144).
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2.1.7.3. Konvansiyonel immiinsupresif Ilaglar

2.1.7.3.1. Azatioprin (AZA)

Okiiler tutulum, oral ve genital iilser, artrit ve trombofilebit tedavisinde etkili olarak
kullanilmaktadir. inflamasyonun siddetine gore tek basina veya diger immiinsupresif
ilaglarla birlikte 1,5-2,5 mg/kg/glin dozunda kullanilir (145, 146). Olasi
hepatotoksisite ve kemik iligi baskilanmasi gibi ciddi yan etkileri acisindan, 1-2 ay
araliklarla hastalarin tam kan sayimm yapilmali, karaciger fonksiyon testleri

goriilmelidir.

2.1.7.3.2. Siklosporin A (Cs-A)

Etkisi azatioprinden daha erken baslar ve akut ataklarin tedavisinde tek basina veya
kombine olarak kullamlabilir. Inflamasyonun siddetine ve diger immiinsupresiflerle
kombine kullannm durumuna gore 3-5 mg/kg/giin dozunda kullanilabilmektedir.
Tedavinin kesilmesi sirasinda rebound etki ile inflamasyon tekrarlayabilmektedir. Bu
nedenle doz azaltilarak ve hasta takip edilerek kesilmesi gereklidir (147). En sik yan
etkileri nefrotoksisite ve hipertansiyondur (148). Olgular bu yan etkiler agisindan 1-2
ay araliklarla takip edilmelidir. Ayrica ndrotoksik etkisi nedeniyle tedavi baglamadan

once ve takiplerde norolojik tutulum olmadigindan emin olunmalidir (149).

2.1.7.4. Biyolojik Ajanlar

Son on yil i¢inde, immiin-aracili hastaliklarda kullanilmasi amaciyla inflamatuar
mediyatorlere, reseptorlere ve sitokinlere baglanan, c¢ogunlukla da monoklonal
antikorlar olan bir¢ok biyolojik ilag gelistirilmistir. Bu ilaglar, inflamatuar siirecteki
Ozgiin molekiillere baglanarak immiin sistemde daha sinirli ancak daha efektif etki

saglayabilmektedir (150).
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Behget hastaligina bagl tiveitte, konvansiyonel immiinsupresiflerin kullanilamadigi
durumlarda ve bazen inflamasyonu baskilamakta yetersiz kaldiklar1 olgularda bir tist
basamak tedavi olarak kullanilirlar. G6z tutulumunun agir seyrettigi olgularda, vakit

kaybetmemek amaciyla ilk basamak olarak kullanilabilmektedirler.

2.1.7.4.1. interferon alfa-2a (IFN- a)

Behget iiveitinden ilk kullanilan biyolojik ajanlardan biridir. Konvansiyonel
immiinsupresiflere cevapsiz olgularda veya gormeyi tehdit eden iiveit atagir olan
olgularda, etkisinin hizli ortaya c¢ikmasi nedeniyle, ilk basamak tedavi olarak
kullamlabilir (151). inflamasyonun siddetine gore giinde 2-6 milyon iinite dozda, her

giin veya giin asir1 uygulama yapilabilmektedir.

2.1.7.4.2. Tiimér Nekrozis Faktor-alfa (TNF- a) inhibitorleri

Behget hastaliginda, 6zellikle de hastaligin aktif doneminde hastalarin serum ve/veya
akoz TNF diizeyinin yiikseldigi klinik ¢alismalarda ortaya ¢ikmustir (152, 153).
Deneysel iiveitli hayvan modellerinde TNF- o’nin retinal doku hasarinda merkezi bir

rol oynadigi gosterilmistir (154).

Klinikte en ¢ok kullanilan infliksimab olmustur. Bircok non-infeksiyoz iiveitte,
ozellikle de Behget iiveiti tedavisinde infliksimab inflizyonunun yiiksek etkinligi
oldugu gosterilmistir (155, 156). Son yillarda diger bir ajan olarak adalimumab artan
sekilde kullanilmaktadir. Adalimumabin uygulamasi daha kolay (subkiitan), hasta
uyumu daha yiiksek ve yan etki ihtimali daha diisiiktiir. Insan monoklonal antikor
yapisinda oldugundan alerjik reaksiyonlar ve ilaca karst antikor gelisimi
goriilmemektedir (157). Adalimumab tedavisinin Behget iiveiti tedavisindeki
etkinligini gosteren az sayida c¢alisma olmasina ragmen sonuglar umut verici
goriinmektedir (158, 159). Daha Onceki yillarda Behget hastaligi tedavisinde

kullanilan etanercept ise lveit tedavisinde hem etkili degildir hem de goz
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tutulumunun prognozunu olumsuz etkilemektedir (160). Bu nedenle Behget iiveiti

tedavisinde kullanilmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamzda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uvea Birimi’ne Kasim 2015-Haziran 2018 tarihleri arasinda basvuran Behget iiveiti
tanili 39 hasta retrospektif olarak incelendi. Arka iiveit ve paniiveit tanili Behget
hastalarinda OKT ve MP tetkikleri rutin olarak yapildigindan calismaya dahil edilen
olgular goniillii kapsamina girmemektedir. Bu nedenle hastalardan bilgilendirilmis

goniillii onam formu alinmamaigtir.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Behget hastaligina bagl arka iiveit veya paniiveit tanist almig olmasi
2- Behget iiveiti disinda herhangi bir g6z patolojisi olmamast:
a. Glokom,
b. OKT goriintii kalitesini etkileyebilecek ileri evre katarakt,
c. Diyabetik retinopati,
d. Gegirilmis retina cerrahisi, vb.
3- Aktif arka tiveit veya paniiveit nedeniyle tedavi altinda olmasi
4- Tedavi siirecinde OKT ve MP tetkiklerinin yapilmis olmasi
5- Mikroperimetre tetkik kalitesini etkileyecek ve OKT gorlintii kalitesini

etkileyebilecek siddette vitreus bulanikligi olmamasi

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yasi, cinsiyeti ve tiveit tam siiresi kaydedildi. Oftalmolojik muayene
bulgularindan en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), goz i¢i basinci (GIB),
OKT goriintiileri ve MP tetkik sonuglar1 degerlendirildi. OKT goriintiilerinde; santral
makiila kalinligr (SMK), fotoreseptor zon (FZ) hasar1 varligi, retina pigment epiteli
(RPE) hasar1 varhig ve KMO varlig1 degerlendirildi ve kaydedildi. MP tetkik sonug
ciktisindaki makiiler biitiinlik endeksi, ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi
(P1 ve P2) degerleri kaydedildi. Makiiler biitiinliik endeksinin normal degeri 0-40
arasinda olup makiiler biitlinlik bozulduk¢a sayisal deger 100’e¢ dogru

yiikselmektedir. EIDGK, OKT, MP bulgular1 arasindaki korelasyon degerlendirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Windows i¢in Statistical Package for the Social
Sciences programinin 20. siirimii (IBM, SPSS version 20.0; IBM, New York, NY,
USA) kullamildi. Kantitatif olan verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Tanmimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler igin aritmetik
ortalamaxstandart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median ve (en
biiyilk ve en kiiglik degerler), nominal degiskenler icin olgu sayist ve (%) olarak
ifade edildi. Dagilimi normal olan niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda Pearson
korelasyon  testi  kullanildi. Normal dagilmayan  niceliksel  verilerin
kargilagtirilmasinda ise Spearman korelasyon katsayist testi kullanildi. OKT
bulgularina goére iki gruba ayrilan hasta verilerinin karsilastirilmasinda, normal
dagilim durumunda Student’s t testi kullamilirken normal dagilim gostermeyen
veriler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlihk diizeyi 0,05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 39 Behget iiveiti tanili hastanin 66 gozii dahil edildi. Hastalarin 16’s1
kadm (%41,1) 23°i erkekti (%58,9). Hastalarin ortalama yas1 31,2+7,3 yildi. 11k

gorilintiilemelerin yapildigr zamanda hastalarin ortalama tiveit tani siiresi 20,3 ayd.

Hastalarin ortalama EIDGK’si 0,42+0,14 logMAR idi. Optik koherens tomografi
goriintiilerinden elde edilen ortalama SMK 215,3+48,1 um idi. Hi¢bir gézde KMO
saptanmadi. Gozlerin 25’inde (%37,8) FZ hasari, 23’tinde (%34,8) RPE hasar

mevcuttu. RPE hasari goriilen tim gozlerde, FZ hasari birlikte goriildii.

Mikroperimetre test sonuglarindan elde edilen ortalama makiiler biitiinlik endeksi
%79,1421,2 ve ortalama esik deger 16,8+11,4 dB idi. Fiksasyon noktalarindan
santral 1 derecelik alana diisen yiizdesi (P1) ve santral 2 derecelik alana diisen
yiizdesi (P2) sirastyla %62,4+34,0 ve %77,0+£30,2 idi. FZ ve RPE hasar1 bulunan ve
bulunmayan gozler olarak hastalar iki gruba ayrilip degerlendirildi. Bu iki grubun
MP o6lgtimleri ve kargilagtirmalar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Fotoreseptor zon (FZ) ve retina pigment epiteli (RPE) hasar1 bulunan ve
bulunmayan gézlerin mikroperimetre sonuglari

FZ ve RPE hasar varligi
Anlamlilik
+ -
Makiiler biitiinliik endeksi (%) 02.9+18.2 41.3+15.6 p<0 001
Ortalama esik deger (dB) 17,3£10,2 26,3+8.6 p<0,001
P1 degeri* (%) 59,1+18,8 90,2+7,8 p<0,001
P2 degeri* (%) 65,4+19,7 93,8+6,5 p<0,001

* fiksasyon noktalarindan santral 1 derecelik (P1) ve 2 derecelik (P2) alana diisenlerin yiizdeleri

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi ile SMK istatistiksel anlamli olarak pozitif
koreleydi (p<0,001). FZ hasar1 bulunan gozlerde EIDGK anlamli olarak daha
diisiiktii (p<0,001). Benzer sekilde RPE hasar1 bulunan gozlerin EIDGK’si

bulunmayan goézlere gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,001).
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En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ile makiiler biitiinliik endeksi arasinda olumlu
yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (p=0,005). Yani EIDGK’si
daha yiiksek olan gozlerin makiiler biitiinliik endeksi daha diisiiktii. EIDGK ile
ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi (P1 ve P2) sonuglar arasinda istatistiksel

anlaml olarak pozitif korelasyon mevcuttu (p<0,001).

Santral makiila kalinlig1 ile makiiler biitiinliikk endeksi arasinda istatistiksel anlamli
olmasa da olumlu yonde korelasyon saptandi (p>0,05). Yani SMK’si yiiksek olan
gozlerde makiiler biitiinlilk endeksi daha diisiiktii. SMK ile ortalama esik deger
Olclimleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,01). SMK ile
fiksasyon stabilitesi (P1 ve P2) olciimleri arasinda da istatistiksel anlamli pozitif

korelasyon mevcuttu (sirasiyla p=0,008 ve p=0,005).

Fotoreseptor zon ve RPE hasari bulunan gozlerde makiiler biitlinlik endeksi
istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti; yani makiiler biitiinliik FZ ve RPE hasar1
bulunan goézlerde daha koétiiydii (her ikisi igin p<0,001). Ortalama esik deger, FZ ve
RPE hasar1 bulunmayan goézlerde FZ ve RPE hasar1 bulunan gozlere kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,001). Fiksasyon stabilitesi (P1
ve P2) olgiimleri FZ ve RPE hasari bulunan gozlerde hasar bulunmayan gozlere

kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti (p<0,001).
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5. TARTISMA

Behget hastaligi, mukokiitan6z lezyonlar ve wvaskiilit ile karakterize multisistem
inflamatuar bozukluktur. Hastaligin genetik olarak yatkin bireylerde c¢evresel

etmenlerin de tetikleyici etkisi ile olustugu diisiinilmektedir (161).

Tarihi “Ipek Yolu Hastali1” olarak da bilinen Behget hastaligi Akdeniz, Orta Dogu
ve Uzak Dogu iilkelerinde daha siklikla gériilmektedir (3). Ulkemiz Behget
hastaliginin en sik goriildiigii yerlerden biridir (23, 25). Hastalik daha onceleri
erkeklerde daha sik gozlenirken son donemlerde her iki cinsiyette esit oranda
goriildiigii bildirilmektedir (162, 163). Ancak g6z tutulumu erkeklerde kadinlara
oranla daha fazla gorilmektedir (93, 164, 165). Calismamizda da hastalarin
%58,9unun erkek oldugu goriildii.

Behget hastalar1 siklikla 20-35 yaslar1 arasinda tani1 almakta ve iiveit genellikle 3-4
yil sonrasinda ortaya c¢ikmaktadir (27, 86). Bizim calismamizda da literatiir ile

uyumlu olarak hastalarin ortalama tan1 yas1 31,2 yildi.

Behget iiveiti olgularinda GIB degerleri acisindan literatiirde farkli sonuglar
bildirilmistir. Behget iiveiti bulunan gozler ile saglikli gdzlerin GIB degerlerinin
karsilastirildigi  bir c¢alismada iki grup arasinda anlamli farklilik olmadig:
goriilmistiir (166). Sekonder glokom olgularini da igeren ¢ok merkezli bir ¢alismada
ise GIB 6l¢iimii ile gérme keskinligi arasinda anlaml1 bir iliski oldugu gosterilmistir
(167). Bu calismada, GIB’si 11 mmHg altinda olan ve 21 mmHg iistiinde olan
gozlerde gorme keskinliginin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
sekonder glokomu bulunan olgu bulunmamaktaydi. Tiim gdzlerin GIB &l¢iimleri
normal sinirlarda izlenmistir. Bu nedenle GIB agisindan herhangi bir kiyaslama

yapilmamustir.
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Onceki yillarda Behget iiveiti olgularmm gorsel prognozu ¢ok daha kotii
seyretmekteydi. Hastalarin biiyiik kisminda tani aldiktan sonraki 3-5 yi1l icinde gérme
keskinliginin 0,1 ve altina diistiigiinii, hatta gérme yetisinin kisa bir siire i¢inde
tamamen kaybedildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (168-170). Gorsel prognoz
iiveit ataklarinin sikligina, bu ataklarin siddetine, inflamasyonun ana anatomik
lokalizasyonuna (6n segment/arka segment) bagl olarak degismektedir. Aym
zamanda gelisebilecek komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin onlenebilmesi de
gorsel prognozda onemli role sahiptir. Ozellikle steroid monoterapisinin
konvansiyonel immiinsupresanlar ile terk edilmesi sayesinde 1990’11 yillardan
itibaren gorsel prognozun ¢ok daha iyi seyrettigi goriilmiistiir (171). Son yillarda
biyolojik ajanlarin da kullanima girmesi ile kalicti hasar gelismeden Ve
komplikasyonlar olusmadan, g6z i¢i inflamasyon kontrol altina alinabilmektedir.
Hem konvansiyonel immiinsupresanlar hem de biyolojik ajanlar sayesinde gelisen
ataklarin hizli bir sekilde kontrol altina alinmasi ve hastalarin remisyona girmesi
saglanabilmektedir. Bu sayede hastalarin gorsel prognozu onceki yillara gore ¢ok
daha iyi gériinmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama EIDGK skoru 0,42
logMAR idi. Klinigimizin iiglincii basamak sevk merkezi olmasi nedeniyle siklikla
g0z tutulumu agir seyreden hastalar takip edilmektedir. Buna ragmen hastalarimizin
literatiir degerleriyle benzer gorme keskinligi ortalamasina sahip olmasini

inflamasyonun etkin kontroliine baglayabiliriz.

Optik koherens tomografi, makiila patolojilerinin anatomik olarak degerlendirilmesi
icin biiyiik dneme sahiptir. Giiniimiizde gelisen OKT teknolojisi sayesinde makiiler
bolgenin yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileri elde edilebilmekte ve SMK, FZ hasar1 ve
RPE hasar1 kolaylikla degerlendirilebilmektedir. Aktif ve gegirilmis Behget tiveitli
olgularda yapilan c¢alismalarda SMK’nin iki grup arasinda benzer oldugu
bildirilmistir (166, 172, 173). Bu bulgular SMK’nin hastalarin takibinde simirh
oneme sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim calismanmizda higbir gézde KMO
olmadig1 gériildii. EIDGK ile SMK arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu
(p<0,001).
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Literatiirde FZ ve RPE hasar1 bulunan gozlerde EIDGK’nin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (173). Remisyondaki Behget tiveiti hastalarimin degerlendirildigi bir
baska calismada gorme keskinligi ile elipsoid zon hasari varligi arasinda anlamhi
iliski oldugu, elipsoid zon hasar1 bulunan gozlerde gorme keskinliginin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle Behget {iveitinde gorsel fonksiyonun
degerlendirilmesinde SD-OKT’nin 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (174).
Calismanzda literatiirle uyumlu olarak FZ ve RPE hasar1 bulunan gozlerde EIDGK
anlamli olarak daha disiiktii (p<0,001). FZ ve RPE hasari, hastalarin diisiik gérme
keskinligini aciklamakla beraber bu yapisal degisiklikler kalicidir. Dolayisiyla

hastalarin gorsel fonksiyonunun takibinde kullanilabilir olmadigini diisinmekteyiz.

Klinik takipte gorsel fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in halen gérme keskinligi altin
standart olarak kullamilmaktadir. Ancak oOzellikle gérme keskinliginin ¢ok diisiik
oldugu hastalarda rezidiiel gorsel fonksiyonun degerlendirilmesinde MP giderek
daha 6ne ¢ikmaktadir (175). Bu hasta grubunda, gérme keskinligi makiiler bolgenin
fonksiyonunu tam olarak yansitamamaktadir. MP sayesinde makiila fonksiyonu
tekrarlanabilir, kantitatif ve objektif bir sekilde degerlendirilebilmektedir. Spesifik
olarak makiilay1 etkileyen hastaliklarda MP ile yapilan ¢alismalar son zamanlarda
giderek artis gostermektedir. Ozellikle yasa bagli makiila dejeneresansi, santral serdz
koryoretinopati, vb. makiila patolojilerinde hastalarin gorsel fonksiyonunun
degerlendirilmesinde MP ile yapilan 6l¢iimlerin gérme keskinliginden daha {istiin

oldugu gosterilmistir (176-178).

Literatiirde Behget iiveiti olgularinda MP  bulgularinin  gorsel fonksiyon
degerlendirilmesinde kullamimim inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Uveitik
makiila 6demi bulunan hastalarda yapilan bir ¢alismada MP ile Olgiilen retinal
sensitivitenin goérme keskinligi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bununla
birlikte ayn1 ¢alismada gorme keskinligi ile fiksasyon stabilitesi arasinda iliski
olmadig1 sdylenmistir (179). Uveitik makiila 6demi olan olgularda yapilan bu
calismaya benzer sekilde bizim calismamizda da makiiler biitiinlik endeksi ve

ortalama esik deger Slciimlerinin, EIDGK ile anlamli olarak korele oldugu gériildii.
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Onceki calismadan farkli olarak ise fiksasyon stabilitesi ile EIDGK arasinda bizim
calismamizda anlamhi bir iliski oldugu goriildii. Bu farkliligin sebebini diger
calismada bir¢ok farkli etyolojiye sahip iiveit hastalarinin bulunmasina ve hastalarin

yaklagik %30’unun On iiveit olgular1 olmasina baglayabiliriz.

Mikroperimetre ve OKT bulgularinin karsilagtirildigi tiveitik makiila 6demi bulunan
olgularla yapilan aymi ¢alismada foveal kalinlik ile retinal sensitivite arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir (179). Calismamizda da OKT ve MP bulgularinin
birbirleriyle uyumlu oldugu goriildi. SMK hem ortalama esik deger hem de
fiksasyon stabilitesi Olglimleri ile anlamli olarak pozitif iliskiliydi. Bizim
calismamizda foveal kalinlik ile ortalama esik deger pozitif olarak korelasyon
gosterirken Onceki caligmada tam tersi olarak negatif korelasyon bildirilmistir.
Bunun nedeni onceki c¢alismanin aksine bizim c¢alismamizda makiila 6demi olan
higbir olgunun bulunmamasidir. Calismamizda FZ ve RPE hasar1 bulunan goézlerde
makiiler biitiinliik endeksi daha yiiksek, ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi
ise daha diisiik olarak saptanmistir. Makiiler biitiinliik endeksinin daha yliksek
olmasi, sayisal olarak degerin artmasinin makiiler biitiinliiglin kotii oldugunu

gostermesi nedeniyledir.
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6. SONUCLAR

1. Spektral domain optik koherens tomografi ile degerlendirilebilen SMK ve
FZ/RPE hasar1 varligi, arka segment tutulumu olan gdzlerde gorsel
fonksiyonu yansitmaktadir. Ancak yapisal degisiklikler kalict oldugundan
gorsel fonksiyon takibinde yeterli degildir.

2. Mikroperimetri ile saptanan makiiler biitiinliik endeksi, ortalama esik deger
ve fiksasyon stabilitesi Olciimleri, gorsel fonksiyonun kantitatif ve objektif

olarak degerlendirilebilmesini saglamaktadir.
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OZET

BEHCET UVEITIi OLAN HASTALARDA MIKROPERIMETRE VE OPTIK
KOHERENS TOMOGRAFIi BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC

Calismamizda Behget iiveiti olan hastalarda mikroperimetre (MP) ve spektral domain

optik koherens tomografi (SD-OKT) bulgularini1 degerlendirmeyi amagladik.
GEREC VE YONTEM

Calismanza Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Uvea
Birimi’ne bagvuran Behget iiveiti tanili 39 hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
tveit tam siireleri kaydedildi. Muayene bulgularindan en 1iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK) ve g6z ici basinci (GIB) kaydedildi. MP test sonuclarindan
makiiler biitiinliik endeksi, ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi kaydedildi.
SD-OKT goriintiileri incelenerek santral makiila kalinligi (SMK), fotoreseptdr zon
(FZ) ve retina pigment epiteli (RPE) hasar1 varligi degerlendirildi. EIDGK, SD-OKT

ve MP verileri istatistiksel olarak karsilastirildi.
BULGULAR

Calismamizda 39 hastanin 66 gozii degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 31,2+7,3
yil olup 16’s1 kadin (%41,1), 23’1 erkekti (%58,9). Calismaya dahil edilen gbzlerin
ortalama EIDGK skoru 0,42+0,14 logMAR idi. SMK ile EIDGK arasinda
istatistiksel anlamli olarak pozitif korelasyon saptandi. FZ ve RPE hasart bulunan
gozlerde, EIDGK hasar bulunmayan gozlere kiyasla anlamli olarak daha diisiiktii.
EIDGK ile makiiler biitiinliik endeksi arasinda istatistiksel anlamli olumlu yénde
korelasyon, EIDGK ile ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi (P1 ve P2)
Olglimleri arasinda ise istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptandi. SMK ile
ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi (P1 ve P2) 6l¢iimleri arasinda istatistiksel
anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. FZ ve RPE hasar1 bulunmayan gozlerde
ortalama esik deger ve fiksasyon stabilitesi (P1 ve P2) sonuglari, hasar bulunan

gozlere gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti.

29



TARTISMA

Behget hastaligi (BH) Akdeniz, Orta Dogu ve Uzak Dogu tilkelerinde diger tilkelere
gbre daha sik goriilmektedir. Ulkemiz de BH nin sik goriildiigii iilkelerden biridir.
Hastaligin karakteristik 6zelliklerinden biri olan goz tutulumu erkek hastalarda daha
stk goriilmektedir ve prognozu kadin hastalara kiyasla daha kotii seyretmektedir.
Hastaligin prognozu onceki yillara kiyasla giiniimiizde daha iyi seyretmektedir.
Bunun temel sebebi hastalarin erken tani almasinin yani sira tedavide kullanilan
ilaglarin gelisimidir. Klinigimizin {i¢lincii basamak sevk merkezi olmasi ve nispeten
direngli olgularin takip edilmesine ragmen ortalama goérme keskinliginin Onceki
caligmalarla benzer olmasini inflamasyonun etkin bir sekilde kontrol edilmesine
baglayabiliriz. Behget iiveiti hastalarinda SMK ile EIDGK 6l¢iimleri arasindaki iliski
ile ilgili literatiirde farkli sonuglar bulunmaktadir. Bu durum SMK’nin hastalarin
takibinde sinirli faydasi oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda SMK ile
EIDGK arasinda anlamli olarak gériilen pozitif korelasyonu, hastalarimizin klinik
olarak remiyonda olmasina baglayabiliriz. Literatiirle uyumlu olarak FZ ve RPE
hasar1 bulunan gozlerde ise EIDGK anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Klinik
pratikte gorsel fonksiyon degerlendirilmesinde gérme keskinligi kullanilmaktadir;
ancak calismamizdaki gibi gérme keskinligi diisiik olan olgularda yeterli degildir.
MP birgok makiila hastaliginda giderek artan kullanima sahiptir. Ozellikle gérme
keskinliginin diisiik oldugu yasa bagli makiila dejeneresansi ve santral serdz
koryoretinopati, vb. hastaliklarda MP’nin gorsel fonksiyonu ¢ok daha iyi
degerlendirdigi gdsterilmistir. Calismamizda MP sonuglarimin hastalarin EIDGK ve

SD-OKT bulgulari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
SONUCLAR

Mikroperimetre, Behget tiveiti hastalarinda gorsel fonksiyonunun

degerlendirilmesinde kantitatif ve objektif bir tetkik olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Behget hastaligi, Behget iiveiti, spektral domain optik koherens

tomografi, mikroperimetre
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SUMMARY

EVALUATION OF MICROPERIMETRY AND OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY FINDINGS IN PATIENTS WITH BEHCET UVEITIS

PURPOSE

The aims of our study were to evaluate microperimetry (MP) and spectral domain
optical coherence tomography (SD-OCT) findings in patients with Behget disease

(BD) with posterior uveitis or panuveitis.
MATERIAL AND METHODS

We reviewed medical records of 39 patients with Behget uveitis. The patients’ age,
gender and duration of uveitis were recorded. Of the examination findings, best
corrected visual acuity (BCVA) and intraocular pressure (IOP) measurements were
also recorded. Macular integrity index, average threshold and fixation stability
results obtained by MP were recorded. SD-OCT images of the patients were also
analysed. Central macular thickness (CMT), photoreceptor zone (PZ) and retinal
pigment epithelium (RPE) integrities were evaluated. BCVA, SD-OCT and MP

results were compared.
RESULTS

The medical records of the 66 eyes of 39 patients were examined. The mean age of
the patients was 31.2+7.3 years. Of the patients, 16 (41.1%) were female and other
23 (58.9) were male. The mean BCVA score of the eyes was 0.42+0.14 logMAR.
There was a statistically significant positive correlation between CMT and BCVA.
The mean BCVA of the eyes with PZ and RPE disruption was significantly lower
than the eyes without PZ and RPE disruption. There was a significant favorable
correlation between BCVA and macular integrity index. BCVA was positively
correlated with average threshold and fixation stability. CMT was also significantly
correlated with average threshold and fixation stability. The mean average threshold
and fixation stability measurements were significantly lower in the eyes with PZ and
RPE disruption.
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DISCUSSION

Behget disease is more common in Mediterranean, Middle East and Far East
populations. Turkey is one of the countries where Behget disease is frequent. Eye
involvement of BD is more common in males and prognosis of it is worse in male
patients. In general, the prognosis of BD is favorable at present when compared to
previous years. The main reasons of this situation are early diagnosis of disease and
availability of new drugs. In our study, the mean BCVA of the eyes was also good in
in accordance with the literature, although our hospital is a tertiary referral center and
more resistant cases are followed in our hospital. There are different conclusions
regarding the relationship between macular thickness and visual acuiy in patients
with Behget uveitis. Therefore, CMT seems not to be beneficial in the follow-up of
the patients. In our study, there was a significant positive correlation between CMT
and BCVA of the patients. This is related to that our patients were in remission. In
accordance with the literature, the eyes with PZ and RPE disruption had lower visual
acuity. In clinical practice, visual acuity is the gold standard in the evaluation of
visual function. However, it is not efficient for the patients with low visual acuity.
MP has increasing use in many macular disorders, such as age-related macular
degeneration and central serous chorioretinopathy. In our study, MP results were

compatible with BCVA measurements and SD-OCT findings.
CONCLUSION

Microperimetry can be used to evaluate visual function quantitatively and objectively

in patients with Behget uveitis.

Keywords: Behget disease, Behget uveitis, spectral domain optical coherence

tomography, microperimetry
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